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Ainda pouco se conhece sobre a transmissão sináptica nos distúrbios 
do desenvolvimento cortical (DDC) associados à epilepsia. Para estudar os 
aspectos funcionais das sinapses nos DDC foram utilizadas  técnicas de patch-
clamp in vitro para examinar as correntes excitatórias e inibitórias pós-
sinápticas (CEPS e CIPS) em fatias de cérebro de modelos animais com DDC 
(os ratos expostos ao MAM in utero e camundongos Dlx1-/-) e de amostras de 
tecido cerebral displásico de pacientes com displasia cortical focal (DCF) 
submetidos ao tratamento cirúrgico para epilepsia refratária. Técnicas de 
imunohistoquímica foram realizadas para avaliar os aspectos morfológicos 
envolvidos associados às possíveis anormalidades funcionais. Por fim foi 
realizado o transplante intracerebral de células precursoras neuronais (CPN) 
derivadas da eminência gangliônica medial (EGM) em camundongos recém-
nascidos para avaliar a capacidade destas células de modificar o circuito 
neural. 
Os resultados demonstraram que a função sináptica nas regiões de 
malformação cerebral está alterada. Estas alterações são caracterizadas por: 
disfunção no componente NMDA da transmissão sináptica excitatória nas 
células heterotópicas dos animais expostos ao MAM in utero, atribuída em 
parte às modificações na composição e função das subunidades dos 
receptores NMDA; redução na habilidade de recaptação de GABA das 
sinapses tanto da  região heterotópica destes animais como nas áreas 
 xx
dispásicas dos pacientes com DCF; diminuição significativa do nível de 
inibição tanto nas áreas de DCF, associada a uma distribuição anômala dos 
interneurônios, como no córtex cerebral e hipocampo dos camundongos Dlx1-
/- causada pela perda progressiva de interneurônios.  
Além disso, as CPN derivadas da EGM transplantadas foram capazes 
de migrar, se diferenciar em interneurônios maduros e de se integrar no 
circuito neural pré-existente aumentando o  nível global de inibição sináptica. 
Estes dados sugerem que algumas alterações na função sináptica nos 
DDC parecem contribuir para o processo de epileptogênese enquanto que 
outras parecem atuar como um mecanismo compensatório na tentativa de 
diminuir a hiperexcitabilidade. Estas anormalidades são comuns tanto para os 
modelos animais como para os pacientes com DDC. Além disso, os resultados 
referentes ao tranplante de CPN derivadas da EGM sugerem que esta técnica 
pode ter implicações importantes no desenvolvimento de novas estratégias 











Os distúrbios do desenvolvimento cortical (DDC) têm sido cada vez 
mais reconhecidos como uma causa importante de epilepsia refratária 
(Aicardi 1994; Mischel et al. 1995; Porter et al. 2003). A observação destas 
anormalidades data desde há mais de 130 anos (Taylor et al. 1971). Os DDC 
podem ser devidos a alterações de migração, diferenciação e/ou maturação 
celular. As malformações corticais apresentam um amplo espectro de 
alterações podendo incluir entre outras, lisencefalia, microdigenesias, 
heterotopia nodular, ruptura da laminação cortical e displasia cortical nas 
suas diferentes formas (Barkovich et al. 2005; Kuzniecky 1988; Kuzniecky 
1994; Palmini e Luders 2002; Palmini et al. 2004; Porter et al. 2002). As 
alterações histológicas e moleculares têm sido extensamente estudadas em 
malformações corticais, e existem claras evidências de que as regiões cerebrais 
displásicas possuem um alto grau de epileptogenicidade (Andermann 2000; 
Avoli et al. 1999; Baraban et al. 2000; Maehara et al. 1999; Morioka et al. 1999; 
Ohtsuka et al. 2000). Além disso, o advento de técnicas de neuroimagem mais 
sofisticadas tem facilitado cada vez mais a identificação destas malformações 
associadas à epilepsia. Existem bases genéticas para algumas formas de DDC 
associadas à epilepsia (Barkovich et al. 2005). Alguns dos exemplos são: 
Lisencefalia de Miller-Dieker (ou Tipo I) atribuída a mutação no gen Lis1 
(Hattori et al. 1994) e Lisencefalia Tipo II ao gen doublecortina (Dcx) (des Portes 
et al. 1998a; des Portes et al. 1998b). Além destes, também foram 
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caracterizados o gen reelina (Reln), implicado na forma autossômica recessiva 
de lisencefalia (Hong et al. 2000); o gen fukutina cuja mutação parece estar 
relacionada com a síndrome de Walker-Warburg (Dobyns et al. 1989) que 
inclui hidrocefalia, displasia de retina, doença muscular e lisencefalia Tipo II; 
e mutações dos gens FLN1 (filamina 1 - associado à heterotopia 
periventricular) (Barkovich et al. 2005; Guerrini et al. 2004; Parrini et al. 2004; 
Sheen et al. 2005) e ALX4 (malformação cortical associada a foramina parietal) 
(Valente et al. 2004). Apesar de todo este avanço no conhecimento dos DDC, 
ainda pouco se sabe sobre as características eletrofisiológicas (intrínsecas e 
sinápticas) destas regiões que são altamente associadas a crises epilépticas 
refratárias. Conseqüentemente, existe um grande interesse em determinar os 
mecanismos pelos quais estas alterações contribuem para epileptogênese.  
Estes DDC não ocorrem somente no córtex cerebral, mas também em 
outras áreas cerebrais como o hipocampo (Hirabayashi et al. 1993; Houser 
1990; Lehericy et al. 1995; Raymond et al. 1994). Estas malformações 
hipocampais incluem: microdigenesias, dispersão de células granulares e 
heterotopia nodular. O interessante é que alterações hipocampais semelhantes 
a estas estão associadas à epilepsia do lobo temporal (ELT) (Schwartzkroin 
1994). Inúmeros modelos animais têm sido desenvolvidos com o intuito de 
estudar as propriedades funcionais e moleculares dos neurônios associados às 
alterações da migração neuronal associadas à epilepsia.  Entre estes modelos 
destacam-se os animais expostos à radiação (Ferrer 1993; Ferrer et al. 1984) ou 
ao metilazoximetanol (MAM) in utero (Baraban and Schwartzkroin 1995; 
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Hicks et al. 1959), os animais com microgirias induzidas por congelamento 
(Jacobs et al. 1996; Jacobs et al. 1999), os camundongos mutantes Lis1 e p35  
(Fleck et al. 2000; Wenzel et al. 2001), os ratos Ihara (Amano et al. 1996) os 
ratos tish com mutação autossômica recessiva (Lee et al. 1998; Lee et al. 1997) e 
os camundongos mutantes Dlx1-/- (Cobos et al. 2005a; Cobos et al. 2005b) e 
uPAR -/-  (Eagleson et al. 2005; Levitt 2005; Levitt et al. 2004; Powell et al. 2003)  
Seria extremamente útil adquirir informações sobre o funcionamento 
da rede neuronal tanto nestes modelos animais, que mimetizam alguns dos 
DDC, como em tecidos provenientes de cirurgia para o tratamento das 
epilepsias refratárias associadas às malformações corticais. Neste estudo 
foram abordados aspectos envolvidos na transmissão sináptica nos DDC por 
meio de modelos animais de exposição ao MAM in utero e de camundongos 
Dlx1-/-. Além disso, foram utilizadas amostras de tecido cerebral humano 
proveniente de pacientes com displasia cortical focal (DCF) submetidos ao 
tratamento cirúrgico para epilepsia. 
 
Ratos Expostos ao Metilaxozimetanol in utero 
 
O metilazoximetanol (MAM) é um agente mutagênico, antimitótico, 
cujo efeito é a metilação do DNA na posição N7 e N6 da guanina (Cattaneo et 
al. 1995; Hoffmann et al. 2002; Nagata e Matsumoto 1969). O MAM quando 
administrado em animais durante a gravidez, impede o processo de mitose 
por um período curto de tempo (Noctor et al. 2001; Noctor et al. 1997). Os 
ratos expostos ao MAM in utero apresentam malformações hipocampais e 
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corticais (microdigenesias, alteração na laminação cortical e heterotopias) 
(Chevassus-Au-Louis et al. 1998a; Chevassus-Au-Louis et al. 1998b; Colacitti 
et al. 1999). Apesar de apresentarem raras crises espontâneas, estes animais 
são altamente susceptíveis a crises epilépticas (Baraban e Schwartzkroin 1996; 
Chevassus-au-Louis et al. 1998; de Feo et al. 1995; Germano et al. 1996), 
apresentam alterações cognitivas importantes (Balduini et al. 1986; 
Gourevitch et al. 2004; Ramakers et al. 1993) e resistência às drogas 
antiepilépticas (DAE), semelhante às crises epilépticas associadas aos DDC 
em seres humanos (Smyth et al. 2002). A morfologia dos neurônios 
heterotópicos hipocampais dos animais expostos ao MAM in utero (Castro et 
al. 2002; Colacitti et al. 1999; Singh 1977; Spreafico et al. 1998a) é muito 
semelhante à morfologia das células encontradas nos DDC em seres humanos 
como as heterotopias periventriculares (HPV) e DCF (Colacitti et al. 1999; 
Crino 2003; Emery et al. 1997). Todas estas características indicam que os 
animais expostos ao MAM in utero podem ser utilizados como um modelo 
experimental de malformações cerebrais. Como os DDC são freqüentemente 
associados a déficits neurológicos e crises epilépticas refratárias (Palmini et al. 
1994a), a análise de um modelo animal apropriado poderá proporcionar 
informações importantes sobre o funcionamento do cérebro com 
malformações.  
Estudos eletrofisiológicos do modelo MAM indicam que a organização 
hipocampal anormal, apesar da cinética normal das correntes de Ca2+ 
voltagem-dependentes de suas células heterotópicas (Calcagnotto e Baraban 
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2003), é capaz de gerar atividade epileptiforme independente (Baraban et al. 
2000). Isto pode ser devido à alta freqüência de disparos de potencias de ação 
dos neurônios heterotópicos causada pela perda funcional das correntes de K+ 
do tipo A e diminuição da expressão das subunidades Kv4.2 dos canais de 




A maioria dos interneurônios GABAérgicos corticais são originados em 
regiões do telencéfalo ventral chamadas eminências gangliônicas medial e 
caudal (EGM e EGC) e migram tangencialmente para popular o córtex 
cerebral e o hipocampo (Anderson et al. 1999; Lavdas et al. 1999; Marin et al. 
2000; Marin e Rubenstein 2003, 2001; Sussel et al. 1999; Wichterle et al. 1999; 
Xu et al. 2004), embora em seres humanos existam evidências de origem a 
partir do pálio (Letinic e Rakic 2001). Um aspecto muito importante a 
considerar em epilepsia é que a ruptura neste desenvolvimento neuronal 
pode produzir alterações potencialmente epileptogênicas. Muitos fatores de 
transcrição controlam a geração e a migração dos interneurônios corticais, tais 
como Nkx2.1 (gen homeobox necessário para a especificação da EGM) o fator 
de transcrição Arx, cuja expressão é regulada pelos genes  Dlx – distal less) 
(Cobos et al. 2005a) e o Dlx1, Dlx2. Os fatores de transcrição da família Dlx 
(Dlx1, 2, 5 & 6), que se expressam em domínios sobrepostos a diferentes 
estágios no cérebro em desenvolvimento, estão implicados no controle de 
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diferenciação dos neurônios GABAérgicos (Panganiban and Rubenstein 2002). 
Camundongos mutantes Dlx1/2 apresentam uma redução de >75% de 
interneurônios no córtex cerebral e > 95% no hipocampo (Anderson et al. 
1997; Panganiban e Rubenstein 2002). 
Os fatores de transcrição, tais como o Dlx1, (Stuhmer et al. 2002b), 
expressos nos interneurônios participam nos processos de migração, 
diferenciação, maturação e sobrevivência dos mesmos (Cobos et al. 2005b). Os 
camundongos com perda da função de Dlx1 (Qiu et al. 1997) apresentam uma 
redução gradual, dependente da idade, de subtipos específicos de 
interneurônios associados à epilepsia no córtex cerebral e no hipocampo. Esta 
perda celular é atribuída ao déficit de migração neuronal e à apoptose de um 
grupo de interneurônios que expressam Dlx1  (Cobos et al. 2005b). 
 
Tecido Cerebral Humano 
 
Existem limitações óbvias em utilizar modelos animais para estudar 
anormalidades neurológicas complexas como as epilepsias. Entretanto, seria 
muito interessante se alguns dos achados eletrofisiológicos observados em 
modelos de malformação cortical (Chen and Roper 2003; Zhu and Roper 
2000), também fossem descritos em estudos com tecido cerebral humano de 
pacientes com epilepsia, tendo em vista que a generalização dos achados leva 
a uma compreensão mais ampla desses fenômenos. 
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O uso de tecido humano pode limitar a execução dos experimentos, 
pelo número limitado de amostras, pela dificuldade de se ter um grupo 
controle e pela necessidade de se estudar pacientes com a mesma faixa etária. 
Porém, estudos recentes indicam que ~30% de todas as cirurgias para 
tratamento de epilepsia envolvem a remoção de tecido com malformação 
cortical (Barkovich et al. 1996; Raymond et al. 1995). Talvez o mais importante 
seja que a remoção deste tecido com malformação pode levar ao controle das 
crises em muitos pacientes (Hirabayashi et al. 1993; Palmini et al. 1991; 
Palmini et al. 1994b).  
Portanto, para obter um melhor entendimento de como as crises 
epilépticas são geradas no córtex cerebral displásico humano nada melhor do 
que avaliar este aspecto em amostras de tecido cerebral humano. Assim, 
podem ser obtidas informações muito relevantes sobre os mecanismos que 
contribuem para o alto grau de epileptogenicidade das malformações corticais 




Transmissão Sináptica Excitatória 
Existe um interesse particular em estudar a transmissão 
glutamatérgica, principalmente os receptores de glutamato nas epilepsias 
associadas a DDC, uma vez que os subtipos de receptores N-metil-d-aspartato 
(NMDA) estão envolvidos na formação dos circuitos neuronais, na 
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sinaptogênese, na plasticidade sináptica e na hiperexcitabilidade (Carroll e 
Zukin 2002; Gardoni et al. 2003; Komuro e Rakic 1998) . 
Existem evidências de que os neurônios heterotópicos dos animais 
expostos ao MAM in utero apresentam anomalias no sistema glutamatérgico 
de transmissão sináptica tais como: (a) alterações nas subunidades NR2A e 
NR2B dos receptores NMDA pós-sinápticos (Gardoni et al. 2003), (b) 
diminuição da fosforilação das subunidades NR2A/B dependentes da 
CaMKII (Ca++ calmodulina quinase II) (Caputi et al. 1999), (c) e 
anormalidades na expressão de subtipos de receptores de glutamato (Rafiki et 
al. 1998). Demonstrou-se que existe uma redução da sensibilidade dos 
receptores NMDA das células heterotópicas aos antagonistas de receptores 
NMDA(Pentney et al. 2002). Embora a interação destes fatores contribua para 
a hiperexcitabilidade dos neurônios hipocampais heterotópicos nos animais 
expostos ao MAM in utero, pouco se sabe sobre o funcionamento das sinapses 
excitatórias nas regiões heterotópicas.  
Os receptores NMDA têm atraído a atenção de muitos pesquisadores 
na última década devido ao seu possível envolvimento na patogênese de 
doenças neurológicas como a epilepsia, por exemplo (Mathern et al. 1998; 
Meldrum 1992; Mody e Heinemann 1987; Mody e MacDonald 1995). Os 
receptores NMDA apresentam uma estrutura heteromérica concentrada 
principalmente nos sítios pós-sinápticos (Chen e Diamond 2002; Diamond 
2001; Isaacson 1999; Kullmann 1999; Tovar e Westbrook 1999). Embora 
existam alguns localizados nos sítios pré-sinápticos (Liu et al. 1994; Paquet e 
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Smith 2000; Woodhall et al. 2001) e também extra-sinápticos (Lozovaya et al. 
2004a; Lozovaya et al. 2004b).  Estes receptores são constituídos por classes 
distintas: NR1, NR2 e NR3 (A e B) (Das et al. 1998; Eriksson et al. 2002; 
Kutsuwada et al. 1992; Monaghan et al. 1998; Monyer et al. 1994; Moriyoshi et 
al. 1991; Nishi et al. 2001). As subunidades NR2 conferem a variabilidade de 
funcionamento dos receptores NMDA e são compostas por 4 subunidades 
homólogas:  NR2A, NR2B, NR2C, e NR2D (Ishii et al. 1993; Monyer et al. 
1994). A co-expressão de NMDA com uma ou mais das subunidades NR2 
gera receptores com funções e propriedades farmacológicas e cinéticas 
distintas (Ikeda et al. 1992; Ishii et al. 1993; Kutsuwada et al. 1992; Monyer et 
al. 1994; Monyer et al. 1992; Vicini et al. 1998). Durante o desenvolvimento 
neocortical existe uma mudança no padrão de expressão das subunidade NR1 
e NR2 (Sheng et al. 1994). Existe um decréscimo na expressão de NR2B e um 
aumento na expressão de NR2A, podendo haver receptores com ambas 
subunidades NR2A e NR2B (Sheng et al. 1994; Williams et al. 1993). Esta 
mudança na composição dos receptores NMDA causa um decréscimo 
concomitante da constante de tempo de decaimento das CEPS e diminuição 
da sensibilidade ao ifenprodil (antagonista NR2B) (Flint et al. 1997; Roberts e 
Ramoa 1999; Stocca e Vicini 1998; Williams et al. 1993). 
Alguns estudos mostram que os receptores NMDA estão alterados em 
alguns modelos animais (p.ex., no modelo de lesão cortical por congelamento) 
e em seres humanos com DDC e epilepsia. No modelo de lesão cortical por 
congelamento, os receptores NMDA parecem estar envolvidos no início e/ou 
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na propagação da atividade epileptiforme. Neste modelo a subunidade NR2B 
encontra-se funcionalmente aumentada (Swann e Hablitz 2000). Estudos 
prévios em tecido cerebral humano mostram que existe um aumento na 
expressão e/ou na agregação das subunidades NR1 e NR2 nos neurônios 
displásicos (Babb et al. 1998; Crino et al. 2001; Ying et al. 1998; Ying et al. 
1999). A densidade celular e a distribuição deste aumento da expressão das 
subunidades NR2A e NR2B não parecem estar correlacionadas com a 
epileptogenicidade intrínseca das displasias corticais (Najm et al. 2000). Por 
outro lado, também existem estudos relatando o decréscimo na expressão da 
subunidade NR2B em neurônios displásicos (Andre et al. 2004; Battaglia et al. 
2002). Até o momento, as conseqüências funcionais da expressão dos 
receptores NMDA em DDC ainda não estão completamente esclarecidas.  
Neste estudo foi realizada uma análise da transmissão sináptica 
excitatória, mediada pelos componentes dos receptores de glutamato nos 
animais expostos ao MAM in utero. Foram examinadas as propriedades 
funcionais e farmacológicas dos eventos sinápticos excitatórios nas regiões de 
DDC dos animais expostos ao MAM in utero. O resultado desta investigação 
(Calcagnotto e Baraban 2005), como será visto neste trabalho, mostra 
evidências de que as alterações funcionais nas subunidades dos receptores 
NMDA podem contribuir para a hiperexcitabilidade observada nas 
heterotopias hipocampais dos animais expostos ao MAM in utero. 
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Transmissão Sináptica Inibitória 
 
O neurotransmissor ácido gama-amino-butírico (GABA) no sistema 
nervoso central (SNC) age nos receptores pós-sináptico GABAA e pré-
sináptico GABAB e GABAC. Os receptores ionotrópicos GABAA,permeáveis 
aos íons cloreto (Cl-) dos interneurônios imaturos, quando ativados pelo 
GABA, favorecem o efluxo de Cl- resultando em despolarização da membrana 
celular (Ben-Ari 2002). Com o desenvolvimento, a expressão do transportador 
K+-Cl- aumenta levando a uma diminuição da concentração intracelular de  
Cl-. Isto faz com que o potencial de reversão do Cl- mais negativo, 
modificando o efeito GABAérgico de despolarizante (excitatório) para 
hiperpolarizante (inibitório) (Rivera et al. 1999). Após esta maturação os 
receptores GABAA passam a ser responsáveis a maioria das sinapses 
inibitórias rápidas no SNC dos mamíferos, ainda que existam exceções em 
que a ação GABA sobre os receptores GABAA possa provocar despolarização 
a membrana celular no SNC maduro (Alger e Nicoll 1979, 1982; Kaila et al. 
1997; Staley et al. 1995; Woodruff et al. 2006). A inibição GABAérgica tem um 
papel muito importante no controle dos circuitos sinápticos (McCormick 
1989), no impedimento da difusão das descargas epileptiformes (Miller e 
Ferrendelli 1990; Telfeian e Connors 1998), na regulação das propriedades 
intrínsecas de disparos rápidos de potencial de ação dos neurônios (Bevan et 
al. 2002; Isokawa-Akesson et al. 1989), e na modulação da ativação das 
sinapses glutamatérgicas (Brenowitz e Trussell 2001; Otis e Trussell 1996).   
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Os diferentes subtipos de interneurônios GABAérgicos têm um papel 
fundamental na regulação da atividade intrínseca cortical e hipocampal 
através do efeito inibitório direto sobre os neurônios excitatórios. Estudos 
integrando análises morfológicas, moleculares e fisiológicas fornecem dados 
mais claros sobre a diversidade e função destes interneurônios corticais e 
hipocampais (Markram et al. 2004; Monyer e Markram 2004; Wang et al. 
2004). No embrião, durante o desenvolvimento, os interneurônios imaturos 
migram tangencialmente longas distâncias no cérebro em formação e se 
integram no circuito do estriado, córtex cerebral e hipocampo (Marin e 
Rubenstein 2003; Xu et al. 2004). Como foi visto anteriormente, muitos fatores 
de transcrição controlam a geração e a migração dos interneurônios para as 
áreas corticais.  
Defeitos na função GABAérgica, seja por alterações pré ou pós 
sinápticas, podem levar a uma hiperexcitabilidade neuronal que contribui 
para a epileptogênese (De Deyn et al. 1990; Tasker e Dudek 1991). Algumas 
formas de epilepsia estão associadas a anormalidades na função GABAérgica 
(Bouilleret et al. 2000; Brooks-Kayal et al. 1998; De Deyn et al. 1990; Loup et al. 
2000; Tasker e Dudek 1991) tais como, alterações nos receptores GABAérgicos, 
no circuito sináptico, ou perda de sub-populações de interneurônios. Modelos 
experimentais de ELT são os melhores exemplos onde a perda de 
interneurônios GABAérgicos está associada com redução da freqüência de 
correntes inibitórias pós-sinápticas (CIPS) (Austin e Buckmaster 2004; 
Kobayashi e Buckmaster 2003) e alteração da função do circuito inibitório 
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(Zappone e Sloviter 2004). Estas alterações também são evidentes em alguns 
modelos animais de displasia cortical (Davenport et al. 1990; Mathern et al. 
1995). Existem evidências de que alterações na inibição mediada pelo GABA 
contribui para a fisiopatologia da ELT em seres humanos (Arellano et al. 2004; 
Buhl et al. 1996; Gibbs et al. 1997; Gibbs et al. 1996), mas ainda pouco se sabe 
sobre a função GABAérgica em seres humanos com DDC associados à 
epilepsia (D'Antuono et al. 2004). De fato, observou-se reduções na densidade 
de interneurônios em amostras de cérebro de pacientes com DCF (Alonso-
Nanclares et al. 2005; Garbelli et al. 1999; Spreafico et al. 1998a; Spreafico et al. 
1998b; Spreafico et al. 2000). Entretanto, estes achados não foram 
correlacionados com as alterações das sinapses inibitórias e seu provável 
potencial epileptogênico.  
Existem evidências de que tanto áreas displásicas corticais de seres 
humanos (Spreafico et al. 2000) quanto áreas heterotópicas neuronais em 
animais expostos ao MAM in utero (Baraban et al. 2000) recebem uma 
abundante inervação GABAérgica. Isto talvez sirva como um mecanismo 
protetor para diminuir a hiperexcitabilidade intrínseca associada a estas 
regiões com o intuito de suprimir as crises espontâneas. As conseqüências 
funcionais destas aferências inibitórias para as regiões displásicas ainda não 
são conhecidas em detalhes. Os poucos estudos sobre a função sináptica nas 
malformações cerebrais provém de modelos animais. Por exemplo, alguns 
modelos animais de displasias corticais apresentam redução da freqüência 
das CIPS (Chen e Roper 2003; Trotter et al. 2006; Zhu e Roper 2000), alteração 
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do padrão de ligação e distribuição dos receptores GABAA do córtex cerebral 
(Jablonska et al. 2004), e redução do número de interneurônios que expressam 
parvalbumina (PV) (Roper et al. 1999; Rosen et al. 1998; Trotter et al. 2006). 
Assim, em resumo, a alteração da inibição sináptica nas malformações 
cerebrais pode estar relacionada (a) a alterações do número de interneurônios 
GABAérgicos (Roper et al. 1999; Rosen et al. 1998; Spreafico et al. 1998b; 
Trotter et al. 2006), seja por perda ou por anormalidades de migração 
tangencial durante o desenvolvimento (Cobos et al. 2005b), (b) a alterações da 
função e da composição molecular das subunidades dos receptores GABA 
(p.ex., subunidade alfa1) (Brooks-Kayal et al. 1998; Loup et al. 2000), (c) à 
alteração na distribuição de interneurônios (Roper et al. 1999), (d) à perda de 
sinapses entre os terminais GABAérgicos e as células piramidais no córtex 
cerebral displásico (Garbelli et al. 1999), (e) às aferências GABAérgicas não 
funcionais das células que expressam GAD (Glutamato Descaboxilase) 
(Cepeda et al. 2003) ou (f) às anormalidades que envolvam o processo de 
metabolização e recaptação do GABA nas regiões displásicas. Se algumas 
destas alterações ocorrer, a atividade sináptica GABAérgica poderá modificar-
se substancialmente. Se estas modificações penderem na direção da redução 
da inibição, poderão contribuir para o processo de epileptogênese.  
Para avaliar estes aspectos fundamentais sobre a alteração da função sináptica 
GABAérgica, foram examinadas as propriedades cinéticas dos eventos 
inibitórios e a distribuição de interneurônios nos tecidos cerebrais 
provenientes de 3 situações: ratos com DDC decorrentes da exposição ao 
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MAM in utero, camundongos Dlx1-/- e pacientes submetidos à cirurgia para o 
tratamento de crises epilépticas refratárias associadas à DCF (Calcagnotto et 
al. 2002; Calcagnotto et al. 2005). Nos artigos aqui expostos são fornecidas 
evidências de alterações significativas na função sináptica inibitória, nas 
regiões de DDC, tanto nos modelos animais quanto nas amostras de tecido 
humano. 
 
Estratégia de Reconstituição dos Circuitos Sinápticos 
 
Teoricamente o transplante celular poderia permitir a reconstituição de 
circuitos neurais em doenças neurológicas e danos cerebrais (Bjorklund e 
Lindvall 2000; Emsley et al. 2004; Winkler et al. 2005). Para tanto as células 
transplantadas devem ter a capacidade de se dispersarem em direção às áreas 
afetadas, diferenciarem-se em neurônios maduros e integrarem-se 
funcionalmente no sistema nervoso hospedeiro.  
Estudos prévios sugerem que as células derivadas da EGM, quando 
transplantadas no sistema nervoso de animais adultos, diferenciam-se em 
interneurônios GABAérgicos (Wichterle et al. 1999). Diferentemente dos 
neurônios derivados das células tronco (Ruschenschmidt et al. 2005; Wernig 
et al. 2004) e das células geneticamente modificadas produtoras de GABA 
(Bosch et al. 2004; Thompson 2005), as células da EGM migram longas 
distâncias no parênquima cerebral adulto e tornam-se interneurônios 
maduros (Wichterle et al. 1999). Com base nestas observações tem-se sugerido 
que as células derivadas da EGM podem ser utilizadas para recuperar 
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alterações no sistema inibitório cerebral. Ainda não se sabe se estas células 
transplantadas derivadas da EGM podem integrar-se no circuito neural do 
cérebro hospedeiro e influenciar o nível geral de inibição.  
A demonstração de que as células precursoras neuronais (CPN) 
transplantadas podem migrar, diferenciar-se e formar sinapses funcionais é 
crítica para o desenvolvimento de tratamentos baseados em reposição celular. 
Para isso, foram realizados transplantes de células da EGM de camundongos 
que expressam proteína verde fluorescente (GFP) em cérebros de 
camundongos recém-nascidos e Dlx1-/-. Foram avaliados o tempo de 
migração, a diferenciação celular e molecular e a função neuronal destes 
precursores neurais derivados da EGM após o transplante. Os dados obtidos 
no estudo em camundongos normais (Alvarez-Dolado et al. 2006) 
demonstram que o transplante de CPN pode modificar o nível de atividade 
eletrofisiológica no sistema nervoso hospedeiro graças ao estabelecimento de 
sinapses funcionais com os neurônios pré-existentes. Além disso, resultados 
preliminares dos tranplantes das CPN derivadas da EGM em camundongos 
Dlx1-/- sugerem que existe modificação do nível de inibição sináptica após o 
transplante. 
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Capítulo  1 - Atividade Sináptica Excitatória nos DDC 
 
 Existem alterações moleculares nas subunidades dos receptores 
NMDA tanto em modelos animais quanto em seres humanos com DDC e 
epilepsia, como visto anteriormente. Entretanto as conseqüências funcionais 
destas alterações nas malformações corticais são ainda desconhecidas. 
 
Será que as alterações nas subunidades dos receptores NMDA atuam 
contribuindo para a epileptogênese nos DDC?  
 
Neste artigo, publicado no periódico Journal of Neurophysiology em 
2005 (J Neurophysiol. (2005) 94, 153-62) foram avaliadas as propriedades 
funcionais e farmacológicas das correntes pós-sinápticas excitatórias (CEPS) 
nos neurônios heterotópicos dos ratos expostos ao MAM in utero. 
Com esta análise eletrofisiológica foi possível verificar um aumento nas 
respostas excitatórias sinápticas mediadas por receptores NMDA e uma 
diminuição da sensibilidade da subunidade NR2B. Estes dados sugerem que 
existem anormalidades nas funções sinápticas excitatórias mediadas por 
receptores NMDA nas regiões de malformação hipocampal que, muito 























Capítulo 2 - Atividade Sináptica Inibitória nos DDC 
 
No trabalho anterior foi mostrado mais um indício da 
hiperexcitabilidade das regiões displásicas no modelo de exposição ao MAM 
in utero e que se assemelham às alterações encontradas em seres humanos 
com epilepsia e DDC. Apesar desta hiperexcitabilidade e da alta 
suceptibilidade às crises epilépticas induzidas, estes ratos apresentam raras 
crises espontâneas, diferentemente do que é observado na maior parte dos 
pacientes com epilepsia decorrente de malformações corticais e de outros 
animais com alterações da migração neuronal, como o caso dos camundongos 
Dlx1-/-. Existem evidências que tanto as malformações hipocampais dos ratos 
expostos ao MAM in utero quanto as malformações corticais em seres 
humanos com epilepsia apresentam uma inervação abundante e anômala de 
terminais GABAérgicos. Haveria uma associação entre o aumento dessa 
invervação e uma alteração da atividade sináptica associada? Até o momento 
porém, não se sabe qual a conseqüência funcional destas aferências inibitórias 
alteradas para estas áreas.  
 
Será que existe uma alteração funcional do mecanismo inibitório nas 
áreas de DDC?  
 Se estas alterações existirem, elas ocorrerão no sentido de contribuir 
para a epileptogênese ou no sentido de bloquear a difusão das descargas 
epileptógenas impedindo a ocorrência de crises epilépticas espontâneas?  
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Será ainda que ambas as alterações podem ocorrer ? 
 
Se a função GABAérgica for alterada contriuindo para epileptogênese, 
provavelmente haverá uma diminuição da inibição mediada pelo GABA. Por 
outro lado, se houver uma modulação do sistema inibitório para compensar 
uma hiperexcitabilidade existente, talvez este mecanismo tente abolir as crises 
epilépticas. 
Para responder estas questões foi feita uma análise da inibição 
sináptica GABAérgica em dois modelos animais com DDC (ratos expostos ao 




Será que existe um mecanismo compensatório de inibição nas áreas 
hipocampais heterotópicas na tentativa de bloquear a difusão das descargas 
epileptógenas para impedir a ocorrência de crises epilépticas espontâneas 
uma vez que estas crises são raras nos animais expostos ao MAM in utero? 
 
Neste trabalho publicado no periódico Journal of Neuroscience em 
2002 (J Neurosci (2002) 22, 7596-605) foram examinadas as propriedades 
fisiológicas e farmacológicas das CIPS das heterotopias hipocampais 
existentes nos ratos expostos ao MAM in utero. Através da análise detalhada 
destas propriedades foi possível verificar um aumento significativo da 
cinética dos eventos inibitórios associada à falta de resposta aos bloqueadores 
dos transportadores do GABA e à diminuição da expressão destes 
transportadores nas células heterotópicas. Isto pode ser traduzido como um 
aumento de GABA local. Estes dados sugerem que existem anormalidades na 
função sináptica inibitória nas regiões de malformação hipocampal, nos ratos 
expostos ao MAM in utero, que podem ocorrer como uma tentativa de 
“tamponar” a hiperexcitabilidade (e que possivelmente resultam na reduzida 

























Será que as regiões displásicas nos seres humanos com DDC e 
epilepsia apresentam alterações de função sináptica inibitória?   
Se estas alterações existirem, serão elas semelhantes às observadas 
nas regiões heterotópicas hipocampais dos ratos expostos ao MAM in utero 
(apesar da oposição em termos da freqüência de crises epilépticas)?   
 
Este artigo foi publicado no periódico Journal of Neuroscience em 2005 
(J Neurosci. (2005) 25, 9649-57). Como demonstrado no trabalho anterior e 
estudos prévios, a disfunção inibitória nas malformações corticais pode ser 
resultante de alterações das aferências GABAérgicas; perda de interneurônios; 
ou ainda alterações na metabolização de GABA. Como exposto anteriormente, 
existem evidências de alteração na densidade de interneurônios  tanto em 
modelos animais de DDC como tecido cortical com displasia cortical 
removido de pacientes com crises refratárias mas sem relatos de correlação 
eletrofisiológica.  
Para verificar os aspectos referentes às possíveis modificações no 
sistema GABAérgico das malformações corticais em seres humanos, foram 
examinadas as propriedades funcionais das sinapses inibitórias em tecidos 
displásicos removidos de pacientes com DCF associada à epilepsia refratária; 
bem como a distribuição de interneurônios e a expressão de enzimas 
transportadoras de GABA local. Foi possível observar uma diminuição 
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significativa na freqüência dos eventos pós-sinápticos inibitórios associada 
com uma alteração na densidade de interneurônios nas áreas displásicas; e, 
semelhante aos achados nas heterotopias hipocampais dos ratos expostos ao 
MAM in utero, um aumento significativo da cinética dos eventos inibitórios 
pós-sinápticos associado à falta de resposta aos bloqueadores dos 
transportadores de GABA e à diminuição da expressão destes transportadores 
nas regiões displásicas. Desta forma, parece existir um mecanismo de 
compensação semelhante ao do modelo animal, porém não suficiente para 






















   Como descrito anteriormente, o Dlx1 é um dos fatores de transcrição 
responsáveis pela migração tangencial, maturação e sobrevivência dos 
interneurônios. Os camundongos Dlx1-/- apresentam um distúrbio de 
migração e diferenciação interneuronal e uma conseqüente perda gradual de 
interneurônios até a fase adulta.  
 
Será que esta redução de interneurônios é suficiente para causar um 
desequilíbrio no sistema sináptico levando à hiperexcitabilidade?  
Será que existe uma reorganização do sistema inibitório no sentido 
de sanar esta perda neuronal?  
 
Neste trabalho publicado no periódico Nature Neuroscience em 2005 
(Nat Neurosci. (2005) 8, 1059-68) foi analisado o perfil cronológico morfo-
funcional dos interneurônios corticais e hipocampais desde o período 
neonatal até a fase adulta. Pela análise morfológica e molecular pode-se 
observar que estes camundongos Dlx1-/- apresentaram uma perda progressiva 
de subtipos específicos de interneurônios corticais e hipocampais. Uma 
associação interessante, foi o decréscimo importante da função sináptica 
inibitória durante a fase adulta aproximadamente 1 mês após a diminuição do 
número de interneurônios. Este decréscimo da função inibitória foi marcado 
por redução significativa da freqüência e amplitude dos eventos pós-
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sinápticos inibitórios culminando com o aparecimento de crises epilépticas 
generalizadas espontâneas. Talvez ocorram mecanismos de compensação 
durante este período de latência até o inicio das alterações funcionais 
detectáveis. Os resultados encontrados sugerem que a redução de 
interneurônios, com conseqüente perda funcional do sistema GABAérgico, 
causada pela ausência do fator de transcrição Dlx1 parece ser determinante 
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                  Supplementary Figure 5  Increased numbers of  
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+
 profiles in neocortex and hippocampus of  
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-/- mice 
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Supplementary Table 1 Decay time constant and rise time values of spontaneous and 
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sIPSCs =spontaneous IPSCs; mIPCSs =miniature IPSCs; 1m =1 month old mice; 2m =2 month old 



















Capítulo 3 - Estratégia para Recuperar a Função Sináptica Inibitória 
 
Como foi mencionado anteriormente, existe uma disfunção no sistema 
GABAérgico nos DDC associados à epilepsia. Durante o desenvolvimento 
normal, a grande maioria dos interneurônios inibitórios do córtex cerebral 
origina-se nas EGC e EGM. Estes interneurônios inibitórios imaturos migram 
destas regiões e distribuem-se amplamente pelo cérebro do embrião, 
integrando-se nos circuitos neurais do estriado, córtex cerebral e hipocampo 
em desenvolvimento. 
 
Será que as células derivadas da EGM podem ser utilizadas em 
transplantes para reparar danos cerebrais, particularmente recuperando a 
rede neuronal inibitória? 
Será que estas células transplantadas têm a capacidade de se 
integrarem funcionalmente no circuito neural do cérebro transplantado e 
influenciar o nível global de inibição? 
 
Neste artigo publicado no periódico Journal of Neuroscience em 2006 (J 
Neurosci. (2006) 26, 7380-9) foram examinados o tempo de migração e 
diferenciação celular e o fenótipo molecular das CPN derivadas da EGM 
transplantadas no cérebro de camundongos recém-nascidos. Foi realizada 
também uma avaliação das propriedades intrínsecas destas células e do nível 
de inibição sináptica nos animais transplantados. Os resultados deste estudo 
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sugerem que estas CPN transplantadas possuem um extraordinário potencial 
de migração, diferenciação e integração funcional no circuito cortical e 
hipocampal, modificando o tônus inibitório do cérebro hospedeiro. Esta 
estratégia pode ser útil em condições onde o aumento ou modulação da 
















Dados preliminares mostram que as CPN derivadas da EGM quando 
transplantadas no SNC dos animais com deficiencia de interneurônios pode 
modificar o circuito sináptico aumentando a inibição. Neste estudo a função 
GABAérgica cortical foi avaliada nos camundongos Dlx1-/- que receberam 
transplante de células da EGM. 
A região da EGM de embriões de camundongos GFP (florescentes) 
com 14 dias de idade gestacional foi dissecada e as células desta região foram 
mecanicamente dissociadas. Subseqüentemente estas células foram colocadas 
em uma pipeta de vidro e transplantadas no córtex cerebral de 9 
camundongos com um a três dias de vida (P1-P3). Técnicas de patch-clamp 
in-vitro foram utilizadas para o registro das correntes inibitórias pós-
sinápticas (CIPS) espontâneas de neurônios piramidais neocorticais em fatias 
de cérebro dos camundongos (Dlx1-/- e Dlx1+/+  que não receberam CPN e 
Dlx1-/- que receberam o transplante de CPN) com 2 meses de vida. Os 
neurônios foram identificados durante o registro por um sistema de vídeo 
microscopia que utiliza contraste de interferência diferencial (IR-DIC). Para 
isolar as correntes sinápticas GABAérgicas as fatias de cérebro foram 
perfundidas com solução contendo DNQX e APV (antagonistas 
Glutamatérgicos) e as CIPS espontâneas e miniaturas (com 1 µM de TTX) 
foram registradas em células clampeadas a uma voltagem de 0 mV. Voltagem 
e corrente foram registradas com amplificador Axopatch (Molecular Devices) e 
monitorizadas pelo osciloscópio. Os dados foram filtrados a 1 kHz, 
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digitalizados em amostras a 2 kHz, e monitorizados com pClamp software 
(Molecular Device) utilizando um computador.  
A análise dos parâmetros cinéticos dos eventos inibitórios nas células 
piramidais corticais de 7 camundongos Dlx1-/- transplantados (Figura 10) , 
mostrou um aumento significativo da freqüência das CIPS espontâneas e 
miniaturas e da amplitude das CIPS espontâneas nos animais Dlx1-/- 
transplantados com células derivadas da EGM (p<0,05) quando comparados 
com os animais Dlx1-/- não transplantados. Os valores obtidos foram 
semelhantes aos dos registros das CIPS dos camundongos normais Dlx1+/+. 
Não houve alteração nos valores de tempo de ascensão e de decaimento. 
Comportamentalmente nenhum dos 9 animais apresentou crises epilépticas.  
EEG com eletrodos de prefundidade foi feito em um destes 9 animais e não 
foram evidenciadas crises eletrográficas, apesar do traçado 
eletroencefalográfico não ser normal (dado não mostrado) 
Estes resultados, ainda que preliminares, sugerem que as células precursoras 
de interneurônios GABAégicos da EGM quando transplantadas no SNC de 
animais com deficiência de interneurônios como os camundongos Dlx1-/-, 







Figura 10. Aumento da transmissão GABAérgica neocortical nos 
camundongos Dlx1-/- transplantados com CPN derivadas da EGM. (a) 
Registros representativos das CIPS espontâneas e miniaturas das células 
piramidais corticais (camadas II/III) dos camundongos com  2 meses de vida: 
Dlx1-/- não transplantados e Dlx1-/- transplantados com células da EGM. (b) 
Gráfico cumulativo dos dados de amplitude e frequência das CIPS 
espontaneas e miniaturas dos animais Dlx1+/+ (preto) ,Dlx1-/- não 





Neste conjunto de trabalhos foram avaliadas as alterações envolvidas 
no processo sináptico nos distúrbios do desenvolvimento cortical. No final foi 
proposto um estudo de uma estratégia terapêutica de transplante de CPN 
fetais que poderá ser utilizada para reconstituir, pelo menos em parte, os 
circuitos sinápticos cerebrais alterados. 
 
Alteração da resposta mediada por NMDA na heterotopia hipocampal dos 
ratos expostos ao MAM in utero  
No primeiro capítulo (Capítulo 1), onde foi realizada uma avaliação 
funcional das sinapses excitatórias nas células heterotópicas hipocampais dos 
ratos expostos ao MAM in utero, os principais achados foram: (1) o aumento 
da amplitude e o prolongamento do tempo de decaimento das CEPS 
mediadas por NMDA evocadas por estimulo elétrico; (2) repostas em surtos 
de CEPS evocadas tanto por estímulo elétrico como por aplicação exógena 
local de glutamato; e (3) diminuição da sensibilidade da resposta mediada por 
NMDA a um antagonista de subunidade NR2B.  
No hipocampo normal as células piramidais de CA1 apresentam CEPS 
evocadas com um componente rápido e proeminente (mediada por ácido alfa-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiônico - AMPA)  e um componente 
lento e de baixa amplitude (Glitsch e Marty 1999) (mediado por NMDA). Ao 
contrário do que acontece com as células piramidais normotópicas em CA1, as 
células heterotópicas apresentaram uma resposta excitatória aumentada e 
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prolongada mediada por receptores NMDA, sem indícios de alterações de 
transporte de glutamato, que poderia ser responsável pela hiperexcitabilidade 
(Mafra et al. 2001), ou das respostas mediadas pelos receptores AMPA. 
Associado a isto as células heterotópicas responderam com surtos de 
correntes e potenciais excitatórios à estimulação elétrica ou à aplicação local 
de glutamato. O aumento da resposta mediada por NMDA associado a estas 
respostas em surtos e aos disparos rápidos de potencial de ação característicos 
das células heterotópicas (Castro et al. 2002; Sancini et al. 1998) contribui para 
a hiperexcitabilidade e para o aparecimento de descargas epileptiformes 
registradas in vitro nestes animais (Baraban et al. 2000). O aumento de 
condutância das respostas mediadas por receptores NMDA foi observado 
previamente em outros modelos animais de epilepsia como modelos de 
abrasamento elétrico (Mody e Heinemann 1987), pilocarpina (Isokawa e Mello 
1991) e ácido caínico (Wheal et al. 1991). Sabe-se que os antagonistas dos 
receptores NMDA podem elevar o limiar para a geração de descargas 
epileptiformes, indicando que estes receptores são importantes na geração 
e/ou propagação das mesmas (DeFazio e Hablitz 2000). Estas alterações 
ocorreram somente na região da heterotopia. Isto também foi confirmado no 
modelo de malformação cortical por lesão por congelamento onde ocorrem 
descargas epileptiformes sensíveis à APV (D-(–)-2-aminofosfonovalerato) 
somente nas regiões das microgirias ou bem próximas a elas (Jacobs et al. 
1996) e não em áreas afastadas. 
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Além desta alteração cinética das CEPS mediadas por receptores 
NMDA nas células heterotópicas, também foi observada uma diminuição da 
sensibilidade destes NMDA receptores ao antagonista da subunidade NR2B, 
ifenprodil. Talvez isto seja devido a uma alteração na distribuição ou na 
composição das subunidades dos receptores NMDA. Um dado interessante é 
que alterações de sensibilidade ao ifenprodil já foram descritas previamente 
em displasias corticais em seres humanos (Andre et al. 2004) e em outros 
modelos animais de malformação cortical e epilepsia (modelo de lesão por 
congelamento) (DeFazio e Hablitz 2000). Apesar desta sensibilidade 
diminuída, não foi evidenciada alteração de expressão de subunidade NR2B 
nas células heterotópicas. Talvez esta alteração de função seja devida mais a 
uma diferença no rearranjo das subunidades nos receptores NMDA na região 
displásica do que a uma diminuição da expressão de uma das subunidades. 
Sabe-se que o prolongamento das CEPS mediadas por receptores 
NMDA é dado pela abundância de subunidades NR2B (Tovar e Westbrook 
1999; Vicini et al. 1998). Como então, pode-se explicar esta perda de 
sensibilidade dos antagonistas NR2B nas células heterotópicas que possuem 
CEPS com aumento do tempo de decaimento? A alteração da cinética das 
respostas mediadas por NMDA não está somente associada à troca de 
subunidades NR2B por NR2A ou vice-versa (Flint et al. 1997; Shi et al. 1997). 
Esta dissociação entre sensibilidade da subunidade NR2B e a cinética das 
respostas mediadas por NMDA já foi descrita previamente (Barth e Malenka 
2001). O rearranjo das subunidades dos receptores heteroméricos NMDA 
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pode alterar a cinética de resposta excitatória (Cull-Candy et al. 2001; Flint et 
al. 1997) e a sensibilidade aos antagonistas (Hawkins et al. 1999; Kew et al. 
1998). Talvez haja uma alteração funcional associada à distribuição alterada 
na composição trimérica dos receptores NMDA nas células heterotópicas que 
possa explicar esta perda de sensibilidade, prolongamento de resposta e 
aumento da hiperexcitabilidade. 
 
Alteração da função sináptica inibitória na heterotopia hipocampal dos 
ratos expostos ao MAM in utero  
Existem muitas evidências de que o modelo de exposição ao MAM in 
utero apresenta malformações cerebrais, hiperexcitabilidade e alterações 
glutamatérgicas semelhantes às observadas nos seres humanos com epilepsia 
refratária associada aos DDC (Baraban et al. 2000; Caputi et al. 1999; 
Chevassus-au-Louis et al. 1998; Chevassus-Au-Louis et al. 1998a; Chevassus-
Au-Louis et al. 1998b; Colacitti et al. 1999; Rafiki et al. 1998). Porém o 
funcionamento das sinapses inibitórias nas malformações corticais e seu papel 
na epileptogênese ainda não são claros. Portanto, no segundo capítulo foi 
realizada uma análise da influência na inibição GABAérgica nos DDC. 
De acordo com os resultados apresentados na primeira parte deste 
Capítulo 2, as células heterotópicas hipocampais dos ratos expostos ao MAM 
in utero, apresentaram prolongamento das CIPS evocadas e espontâneas e 
falta de resposta aos bloqueadores das enzimas transportadoras de GABA 
associados a uma diminuição da expressão destas enzimas.  
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Este prolongamento da resposta inibitória GABAérgica na ausência de 
alteração na amplitude ou no tempo de ascendência denota um aumento geral 
na inibição. Estas alterações não parecem estar associadas com alteração no 
número de interneurônios GABAérgicos (Baraban et al. 2000; Colacitti et al. 
1999), diferente do que é evidenciado em outros modelos animais de 
malformação cortical (Prince et al. 1997; Roper et al. 1999; Rosen et al. 1998; 
Trotter et al. 2006; Zhu e Roper 2001). Pelo contrário, existem evidências de 
aumento de aferências GAD+ tanto no hipocampo em direção à região de 
heterotopia dos animais expostos ao MAM in utero (Baraban et al. 2000), como 
nas amostras de tecidos displásicos de pacientes epilépticos (Ferrer et al. 1994; 
Spreafico et al. 1998a; Spreafico et al. 1998b; Spreafico et al. 2000).  
Apesar deste aumento na inervação GABAérgica, foi observado um 
decréscimo na freqüência das CIPS nas células heterotópicas. Talvez a 
reorganização sinãptica GABAérgica esteja alterada. Porém, o prolongamento 
destes eventos foi muito mais significativo, resultando num aumento final da 
ação inibitória GABAérgica nas sinapses heterotópicas. Estes achados não 
sustentam a hipótese de que o aumento da excitação e a diminuição da 
inibição são a causas da geração das descargas epileptiformes neste modelo. A 
não ser que este aumento da duração da resposta GABAérgica fosse atribuído 
a um efeito de alterações extracelulares de K+ dependente de bicarbonato, 
causando uma despolarização prolongada mediada pelo GABA (Kaila et al. 
1997; Staley et al. 1995). Por outro lado, a resposta GABAérgica prolongada 
ocorra como uma tentativa de tamponar a hiperexcitabilidade intrínseca das 
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células heterotópicas a fim de suprimir a atividade epileptiforme. Talvez essa 
seja a razão pela qual a atividade epiléptica e as crises epilépticas espontâneas 
raramente ocorrem nos animais expostos ao MAM in utero (Baraban e 
Schwartzkroin 1995; Baraban et al. 2000; Germano et al. 1996). 
As alterações na composição dos receptores pós-sinápticos do GABA 
podem alterar a cinética da resposta inibitória. Se houvesse alguma alteração 
no receptor, a aplicação exógena local de GABA evocaria respostas inibitórias 
mais prolongadas nas células heterotópicas do que nas células normotópicas, 
mas isto não ocorreu. Claro que não se pode excluir alterações como troca de 
subunidades ou desensibilização dos receptores GABAA (Brooks-Kayal et al. 
1998; Defazio e Hablitz 1999; Jones e Westbrook 1995) que podem causar um 
prolongamento das CIPS. Porém, as mudanças no tempo de decaimento 
causadas por estas alterações dos receptores não são tão proeminentes como 
às vistas nas  células heterotópicas. 
Uma das explicações para este aumento no tempo de decaimento das 
CIPS pode ser o aumento do aporte de GABA nas sinapses. Este aumento 
pode ser causado pelo decréscimo de metabolização e/ou recaptação de 
GABA nos terminais sinápticos. A remoção de GABA das sinapses pelo 
sistema de transporte e recaptação é fundamental para o término do evento 
sináptico inibitório (Dingledine e Korn 1985; Hablitz e Lebeda 1985; Rekling et 
al. 1990; Scanziani et al. 1992; Thompson e Gahwiler 1992). De acordo com os 
resultados expostos, o tempo de decaimento das CIPS espontâneas e evocadas 
e as respostas à aplicação local de GABA nas células heterotópicas não foram 
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alterados pela aplicação de bloqueadores de transportadores de GABA, 
tiagabina e NO-711. Em contraste, o tempo de decaimento das CIPS e as 
respostas ao GABA nas células normotópicas de CA1 aumentaram 
significativamente com o uso destes bloqueadores. Estes dados 
eletrofisiológicos que sugerem diminuição da função da via de metabolização 
do GABA, foram confirmados pelos achados detectados por 
imunohistoquímica. Ou seja, houve diminuição na expressão de 
transportador de GABA (GAT-1) na região heterotópica hipocampal. Estas 
alterações da expressão de transportadores de GABA também foram 
observadas previamente em outros modelos animais de epilepsia (During et 
al. 1995; Hirao et al. 1998) e em displasia cortical de pacientes epilépticos 
(Andre et al. 2001). 
Estes resultados sugerem que a alteração de recaptação/metabolização 
de GABA nas regiões displásicas parece contribuir para o prolongamento das 
respostas GABAérgicas nas sinapses heterotópicas aumentando, 
conseqüentemente, o nível de inibição. Talvez isto ocorra como uma forma de 
reduzir a hiperexcitabilidade intrínseca das células heterotópicas, uma vez 






Alteração da função sináptica inibitória na região displásica cortical de 
pacientes com epilepsia refratária 
O principal foco da maioria dos estudos em tecido cerebral humano 
displásico tem sido a excitabilidade mediada por glutamato (Andre et al. 
2004; Babb et al. 1998; Crino et al. 2001; Najm et al. 2000). Por outro lado, o 
conhecimento das alterações do sistema GABAérgico nas malformações 
corticais em seres humanos ainda está restrito aos estudos morfológicos. 
Exemplos disso são os relatos de estudos sobre a perda de interneurônios 
GABAérgicos demonstrada por técnicas de imunohistoquímica em amostras 
de tecido displásico de pacientes com epilepsia refratária (Spreafico et al. 
1998b; Thom et al. 2004; Williamson et al. 1999; Wittner et al. 2005). Portanto, 
na segunda parte do capítulo 2 foram analisadas as alterações sinápticas 
funcionais do sistema GABAérgico nas displasias corticais em seres humanos. 
Os achados principais desta análise foram: (1) diminuição da freqüência das 
CIPS nas células das regiões displásicas associada a alterações na distribuição 
dos interneurônios e à presença de células balonadas positivas para 
marcadores interneuronais; e (2) prolongamento dos eventos GABAérgicos 
nas células das regiões displásicas associado à diminuição da expressão dos 
transportadores de GABA. 
O achado de redução da freqüência das CIPS sem alterações da 
amplitude nas células das áreas displásicas pode ser um indicativo de uma 
alteração pré-sináptica. Esta redução da freqüência das CIPS também foi 
encontrada em modelos animais com malformações corticais, tais como, os 
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ratos expostos à radiação in utero (Chen e Roper 2003; Zhu e Roper 2000), os 
ratos  tish (Trotter et al. 2006) e os ratos expostos ao MAM in utero como visto 
na primeira parte do Capítulo 2 (Calcagnotto et al. 2002).  Se isto denota uma 
alteração pré-sináptica, seria de se esperar uma diminuição dos 
interneurônios GABAérgicos ou pelo menos dos seus terminais sinápticos nas 
regiões displásicas. Para verificar esta hipótese foram realizados estudos de 
imunohistoquímica utilizando marcadores celulares de interneurônios. 
Através destas técnicas pode-se observar uma alteração na distribuição dos 
interneurônios GABAérgicos nas displasias, caracterizada por áreas com 
escassez de interneurônios intercaladas por áreas contendo grumos destas 
células. Esta anormalidade na distribuição dos interneurônios foi observada 
em vários cortes consecutivos de várias amostras mostrando a consistência 
deste achado. Isto provavelmente pode causar uma alteração no nível de 
inibição local pela perda do padrão sináptico entre os interneurônios e as 
células displásicas (Garbelli et al. 1999). Alterações em número e distribuição 
de interneurônios foram previamente descritas em tecido displásicos de seres 
humanos com DCF (Spreafico et al. 1998a; Spreafico et al. 1998b; Spreafico et 
al. 2000), com heterotopia nodular (Hannan et al. 1999) e em modelos animais 
com malformações corticais (Roper et al. 1999; Trotter et al. 2006). Estes 
resultados sugerem que existe uma diminuição da função do circuito 
inibitório nas regiões displásicas que pode contribuir para a 
hiperexcitabilidade. 
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Além desta diminuição de freqüência das CIPS, foi observado um 
aumento do tempo de decaimento das CIPS evocadas e espontâneas nas 
células das regiões displásicas. O aumento na liberação de GABA pré-
sináptico poderia explicar em parte este prolongamento das respostas 
GABAérgicas. Entretanto, isto é pouco provável, pois a freqüência das CIPS 
apresenta-se significativamente diminuída e a distribuição dos interneurônios 
apresenta-se de forma anômala. Alterações pós-sinápticas dos receptores de 
GABAA também poderiam ser a causa deste prolongamento das CIPS. 
Embora esta possibilidade não possa ser descartada no momento, os achados 
de ausência de efeito do bloqueador de transportadores de GABA sobre a 
cinética das CIPS e da diminuição da expressão destes transportadores (GAT-
1 e GAT-3) nas regiões displásicas, sugerem fortemente que o prolongamento 
das CIPS seja devido a uma alteração na recaptação do GABA e não a uma 
alteração nos receptores de GABAA pós-sinápticos. A diminuição da 
expressão de GAT foi descrita previamente em tecidos de DCF (Spreafico et 
al. 2000). 
Esta diminuição funcional das enzimas transportadoras de GABA pode 
ser, como sugerido anteriormente para o modelo do MAM in utero, um 
mecanismo compensatório para tentar reduzir a hiperexcitabilidade intrínseca 
das displasias corticais. Entretanto, não é possível saber no momento quando 
estas alterações ocorrem e se são realmente compensatórias. Diferentemente 
dos animais expostos ao MAM in utero, que apresentam raras crises 
epilépticas, os pacientes com DCF apresentam crises epilépticas freqüentes e 
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refratárias. Por outro lado podem existir indivíduos com displasias corticais 
sem epilepsia ou com raras crises.  
O interessante neste trabalho foi a semelhança de achados entre o 
tecido cerebral displásico humano e o tecido displásico dos modelos animais, 
principalmente dos ratos expostos ao MAM in utero. Os achados deste estudo 
evidenciam o papel fundamental da inibição GABAérgica no controle geral de 
excitabilidade neural. 
 
Perda gradual de interneurônios nos camundongos Dlx1-/- associada à 
redução da função inibitória e epilepsia  
Como foi visto tanto neste trabalho como em relatos na literatura 
(Cossart et al. 2005; Cossart et al. 2001; Kitamura et al. 2002; Kobayashi e 
Buckmaster 2003; Morimoto et al. 2004; Noebels 2003; Powell et al. 2003), a 
perda de interneurônios é uma característica comum em  seres humanos e em 
modelos animais de epilepsia. Além de epilepsia, a perda de interneurônios 
pode também contribuir para outras alterações no desenvolvimento e função 
do SNC, afetando os processos cognitivos e comportamentais (p.ex., pode 
estar envolvida na etiologia de autismo e esquizofrenia)  (Horike et al. 2005; 
Levitt et al. 2004). Um dado interessante é que mutações que afetam o 
desenvolvimento dos interneurônios (i.e. migração, maturação e 
sobrevivência) estão relacionadas à ocorrência de epilepsia e alterações do 
comportamento (Kitamura et al. 2002; Powell et al. 2003). 
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Alterações morfológicas e moleculares de redução funcional de 
interneurônios foram relacionadas com os aspectos clínicos e 
eletroencefalográficos das epilepsias. Sabe-se que mutações em subtipos de 
canais de sódio nos interneurônios GABAérgicos podem levar á 
hiperexcitabilidade e epilepsia (Yu et al. 2006). Porém pouco se sabe sobre as 
possíveis modificações da função sináptica inibitória que ocorrem, 
principalmente nos casos que envolvem distúrbio de migração, diferenciação 
e maturação celular. 
Os camundongos com mutações do fator de transcrição Dlx1 (Dlx1-/-) 
possuem distúrbio de migração e maturação celular associada à perda de 
interneurônios e alteração do comportamento incluindo epilepsia (Cobos et al. 
2005b). Como comentado na terceira parte do Capítulo 2, o fator de 
transcrição Dlx1 é expresso nas EGM e EGC de onde se originam os 
interneurônios que expressam parvalbumina (PV), somatostatina 
/neutopeptídeo Y (SOM/NPY) e calretinina (CR). No córtex cerebral maduro, 
a expressão de Dlx1 é mantida nos interneurônios SOM/NPY e CR, e decresce 
nas células PV, enquanto que Lhx6 (fator de transcrição que também controla 
o desenvolvimento e migração de alguns interneurônios) é mantido nas 
células PV e em algumas células SOM (Xu et al. 2004). O fator de transcrição 
Dlx1, juntamente com Dlx2 e 5, regulam a diferenciação dos progenitores 
GABAérgicos e dopaminérgicos (Anderson et al. 1997; Marin et al. 2000; 
Panganiban e Rubenstein 2002; Qiu et al. 1997; Qiu et al. 1995; Yun et al. 2002). 
Além disso, Dlx1 e 2 induzem a expressão de Dlx5, Dlx6 e GAD (Stuhmer et 
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al. 2002a) e são expressos em tempos coincidentes à expressão de GAD 
durante o desenvolvimento embriológico (Anderson et al. 1997; Stuhmer et al. 
2002a; Stuhmer et al. 2002b). Portanto, sendo o Dlx1 necessário para a 
migração, maturação e sobrevivência destes interneurônios no cérebro 
maduro, animais com perda deste fator de transcrição apresentam alterações 
no desenvolvimento dos interneurônios.  
A perda de interneurônios nos camundongos Dlx1-/- foi específica para 
interneurônios que expressam SOM/NPY e CR. Não pareceu haver alterações 
significativas nos interneurônios que expressam PV. Como foi visto, existe 
uma redução progressiva, dependente da idade, dos interneurônios que 
expressam Dxl1 na vida adulta (principalmente SOM, NPY, CR) no córtex 
cerebral e no hipocampo dos camundongos Dlx1-/-. Esta perda neuronal pode 
ser devida à redução destes genes uma vez que regulam a expressão de GAD 
(Stuhmer et al. 2002a), mas, principalmente devida à morte celular por 
apoptose. Isto talvez por alterações na dendritogênese e axogênese causando 
defeitos tróficos que podem levar à morte neuronal. Este defeito na maturação 
dos dendritos foi visto principalmente nos interneurônios que expressam 
SOM. Embora a maioria dos interneurônios que possuem SOM/NPY e CR 
expressem Dlx1, existe uma redução (mas nunca uma perda total) destes 
subtipos celulares nos camundongos Dlx1-/-. Isto porque algumas destas 
células também co-expressam outros fatores como Lhx6 (que é expresso em 
~50% dos interneurônios que contém SOM). O processo morfológico e celular 
destas alterações foi extensamente estudado e detalhado pela Dra. Inma 
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Cobos no Departamento de Psiquiatria da UCSF (com descrito na terceira 
parte do Capítulo 2) (Cobos et al. 2005b) 
Estes animais (Dlx1-/-) começam a apresentar crises espontâneas ao 
atingir a idade adulta. O registro eletroencefalográfico destes animais 
mostrou um aumento dos ritmos teta corticais, denotando a existência de uma 
alteração na sincronização normal da atividade cerebral. Estas alterações 
eletroencefalográficas são comuns em distúrbios psiquiátricos (Horike et al. 
2005; Levitt et al. 2004) e neurológicos como a Síndrome de Angelman, uma 
doença genética caracterizada retardo mental grave, dismorfismo facial, crises 
epilepticas e anormalidades eletroencefalográficas com predomínio de ondas 
lentas, atividade teta subreposta por descargas epileptiformes. E alterações 
nas subunidades β3 dos receoptores GABAA (Laan e Vein 2005). Além deste 
padrão teta, foram registradas atividade epileptógena interictal generalizada e 
dois tipos de atividade ictal. Uma caracterizada por ponta-onda lenta 
generalizada sem manifestação clínica e outra caracterizada por uma 
atividade ictal generalizada de alta freqüência e amplitude associada  à crise 
tônico-clônica generalizada. 
Pelo que foi exposto anteriormente, é muito provável que estas 
alterações eletroencefalográficas e comportamentais estejam relacionadas a 
uma disfunção do sistema inibitório cortical e hipocampal dos camundongos 
Dlx1-/-. Por esta razão, foi feita uma análise das propriedades eletrofisiológicas 
do sistema GABAérgico nestes animais para detectar as possíveis alterações 
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funcionais devidas a esta redução de interneurônios (Terceira parte do 
Capítulo 2) 
A perda de interneurônios nos camundongos Dlx1-/- ocorre durante o 
início da idade adulta (ao redor de 1 mês de vida). Esta perda precede o início 
das crises epilépticas em cerca de 1 mês (as crises epilépticas iniciam-se ao 
redor de 2 meses de vida).  
A análise das propriedades das CIPS nas células piramidais corticais e 
hipocampais mostrou uma redução significativa na amplitude e freqüência 
destes eventos inibitórios sem alterar a constante de tempo de decaimento ou 
ascendência. Geralmente a redução de interneurônios SOM (que realizam 
sinapses preferencialmente com os dendritos de outros neurônios) leva a uma 
redução dos eventos inibitórios prolongados e de baixa amplitude (Maccaferri 
et al. 2000) tendo como resultado um aumento da constante de tempo de 
decaimento geral destes eventos. Entretanto, os resultados aqui encontrados 
sugerem mais uma redução da inibição global (i.e., afetando as sinapses 
inibitórias somáticas e dendríticas nas células piramidais) do que uma 
redução seletiva das sinapses inibitórias dendríticas. Isto pode ser explicado 
pelas seguintes razões: (a) alguns interneurônios SOM, NPY e CR podem 
realizar sinapses axo-axônicas e axo-somáticas (Gonchar et al. 2002; Markram 
et al. 2004); (b) alguns interneurônios PV podem expressar também Dlx1 (Xu 
et al. 2004) e podem estar com a função alterada, mesmo que não tenha sido 
detectada significativa alteração quali e/ou quantitativa dos mesmos; ou (c) 
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pode haver uma reorganização pré e pós-sináptica nos interneurônios nos 
camundongo Dlx1-/- causando as alterações funcionais aqui encontradas.  
Um dado interessante a ser considerado é que a redução de 
interneurônios foi seguida em, aproximadamente 4 semanas, desta redução 
na função inibitória e ocorrência de crises epilépticas espontâneas. Será que 
algum mecanismo compensatório foi acionado durante esta janela de tempo 
entre a perda neuronal e a detecção da perda funcional?  Talvez possa ter 
ocorrido um aumento das aferências excitatórias sobre os interneurônios 
sobreviventes, ou um aumento da densidade dos receptores GABAA por 
sinapse, como descrito em alguns modelos animais de epilepsia (Cossart et al. 
2005; Morimoto et al. 2004). Estes mecanismos podem tentar controlar a 
hiperexcitabilidade gerada pela diminuição da inibição até um nível crítico de 
redução sináptica inibitória. Por outro lado, estas alterações plásticas 
associadas á hiperexcitação, podem por sua vez contribuir para a 
epileptogênese e para alterações permanentes que levam as crises epilépticas 
recorrentes (Cossart et al. 2005; Morimoto et al. 2004). O estudo das alterações 
eletrofisiológicas e moleculares destes animais Dlx1-/- é uma área fascinante e 
deve ser seguido para o melhor entendimento dos processos de 
epileptogênese onde o substrato principal é a perda da inibição. 
Os resultados aqui expostos sugerem que a redução de interneurônios com 
conseqüente decréscimo da inibição causada pela ausência de Dlx1 parece ser 
determinante para o mecanismo de epileptogênese neste modelo de alteração 
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de migração e maturação interneuronal. Mesmo pequenas reduções na função 
GABAérgica podem ser capazes de gerar descargas epileptiformes.  
 
Modificação da função sináptica inibitória cortical através do transplante de 
células precursoras neuronais fetais. 
Como foi visto nos capítulos 1 e 2, as alterações sinápticas centrais 
parecem ser importantes na epileptogênese associada aos DDC. Os 
interneurônios GABAérgicos são de fundamental importância na manutenção 
do equilíbrio entre as sinapses inibitórias e excitatórias cerebrais. Como visto 
anteriormente, a perda de interneurônios e a reorganização na distribuição 
dos interneurônios podem prejudicar a função sináptica inibitória. Por outro 
lado, algumas alterações no sistema GABAérgico parecem atuar como um 
mecanismo compensatório, tentando diminuir o potencial epileptogênico 
existente. Se houvesse uma maneira de restabelecer, ou pelo menos recuperar 
em parte, a função inibitória perdida, talvez as conseqüências desta perda 
como a hiperexcitabilidade, por exemplo, poderiam ser diminuídas. O 
transplante de CPN seria uma estratégia terapêutica promissora para o reparo 
destas funções cerebrais 
 No Capítulo 3 foi abordado este assunto. Foi realizada uma 
investigação morfológica e funcional das células precursoras de 
interneurônios derivados da EGM de camundongos GFP após o transplante 
intracerebral em camundongos recém-nascidos. O objetivo final foi verificar 
se o nível de inibição pode ser modificado experimentalmente pelo 
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transplante destas células. Foi demonstrado que as CPN, quando 
transplantadas no SNC de animais recém-nascidos, foram capazes de migrar e 
se dispersar por todo o córtex cerebral, estriado e hipocampo. Estas células 
adquiriram características morfo-funcionais de interneurônios GABAérgicos 
maduros e foram capazes de integrar-se funcionalmente no circuito neural 
alterando o nível de inibição do cérebro hospedeiro. 
Foi possível demonstrar com este estudo que as CPN derivadas da 
EGM, quando transplantadas no SNC de animais recém-nascidos, exibiram 
um grande potencial de migração, maior do que quando transplantadas no 
cérebro adulto (Wichterle et al. 1999). Sendo assim uma única aplicação de 
células pode ser suficiente para cobrir uma ampla área cerebral. Isto 
demonstra uma grande vantagem frente ao transplante de células tronco 
embrionárias ou outros precursores neurais, os quais não migram 
extensamente após o transplante e formam aglomerados celulares próximos 
ao local de injeção (Bosch et al. 2004; Ruschenschmidt et al. 2005; Thompson 
2005). Com este tratamento, várias aplicações seriam necessárias e somente 
uma área limitada do parênquima cerebral poderia ser modificada. 
Além de migrarem por todo o parênquima cerebral estas células 
transplantadas também se diferenciaram em interneurônios. Como relatado 
neste trabalho, mais de 65% das células derivadas da EGM transplantadas 
expressaram GABA e também co-expressaram SOM e NPY (DeFelipe 1993, 
1997; Gonchar and Burkhalter 1997; Kubota et al. 1994; Kubota e Kawaguchi 
1994) - neuropeptídeos capazes de agir como anticonvulsivantes endógenos 
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(Baraban e Schwartzkroin 1995; Mazarati e Wasterlain 2002; Saar et al. 2002). 
Não foram detectadas células piramidais ou astrócitos derivados destas 
células precursoras transplantadas. Isto denota uma outra importante 
diferença quando comparadas com as células tronco embrionárias que, 
quando transplantadas, diferenciam-se algumas em células que expressam 
marcadores interneuronais (GAD67) (14%), outras que apresentam fenótipo 
de células glutamatérgicas (44%) e alguns astrócitos (Wernig et al. 2004). É 
importante mecionar também que não foi observado crescimento tumoral 
após o transplante das células derivadas da EGM, um problema freqüente no 
caso dos transplantes de células tronco embrionárias (Ruschenschmidt et al. 
2005; Wernig et al. 2004). 
De acordo com os registros eletrofisiológicos das células 
transplantadas, pode-se verificar que estas apresentaram propriedades 
intrínsecas características de interneurônios GABAérgicos maduros cerca de 
um mês após o transplante. As propriedades observadas foram as mesmas 
vistas nas células em cesto (i.e., alta freqüência de disparos de potenciais de 
ação com pouca adaptação). Possivelmente aumentando o número de células 
registradas será possível identificar outros subtipos de interneurônios como 
foi observado em transplantes in utero de células derivadas da EGM (Butt et 
al. 2005). O registro das CEPS nas células transplantadas mostrou que elas 
receberam aferências normais das células glutamatérgicas. Da mesma forma, 
o registro das CIPS nas células piramidais do córtex cerebral e do hipocampo 
mostrou não somente que estas receberam aferências das células 
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transplantadas, mas também que houve um aumento significativo na 
freqüência e na amplitude destes eventos inibitórios quando estas células 
tornam-se interneurônios maduros. Não foram encontradas alterações nas 
sinapses excitatórias. Este é um resultado importante, pois não havendo 
alteração do circuito excitatório e nem diferenciação em células piramidais, 
este método de transplante de CPN derivadas da EGM pode ser utilizado 
para modificar o circuito sináptico pós-natal no sentido de aumentar a 
inibição. 
A demonstração de que estas células transplantadas podem produzir 
interneurônios GABAérgicos funcionais que migram, dispersam-se e 
integram-se no circuito neural existente, mesmo na presença de 
interneurônios endógenos, pode ser útil em alterações neurológicas onde o 
aumento da inibição é necessário como é o caso de epilepsia, doença de 
Parkinson ou mesmo esquizofrenia.  
Existem dados preliminares promissores que corroboram com a 
possibilidade do uso desta técnica de transplante das CPN derivadas da EGM 
para modificar o circuito sináptico aumentando a inibição. Como foi descrito 
na terceira parte do Capítulo 2, os camundongos Dlx1-/- apresentam perda de 
interneurônios por distúrbio no desenvolvimento, migração e sobrevivência 
dos mesmos. Uma das conseqüências disso é a diminuição da função 
GABAérgica e epilepsia. Portanto, foi iniciado um estudo destes 
camundongos após o transplante das células precursoras de interneurônios 
no período neonatal. Dois meses após o transplante o registro eletrofisiológico 
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in vitro mostrou um aumento significativo das CIPS nestes animais. Não 
foram evidenciadas crises epilépticas ao registro eletroencefalográfico neste 
período. É importante notar que estes são ainda dados preliminares, mas são 
resultados interessantes que mostram que estas células, quando 
transplantadas nos camundongos Dlx1-/-, são capazes de aumentar o nível 
funcional da inibição sináptica. Portanto, este tipo de estratégia pode ser útil 




Os resultados expostos neste trabalho sugerem que: 
1. Existem alterações na transmissão sináptica nos DDC que 
contribuem para a epileptogênese 
1.1. Assim como encontrado em tecido cerebral de seres 
humanos com DDC, existem  anormalidades nas respostas sinápticas 
excitatórias mediadas pelos receptores NMDA nas regiões de malformação 
hipocampal dos ratos expostos ao MAM in utero. Estas anormalidades são 
caracterizadas por um prolongamento do componente NMDA da resposta 
excitatória e uma diminuição da sensibilidade a um antagonista da 
subunidade NR2B. Estas alterações podem ser atribuídas a uma modificação 
na distribuição ou composição das subunidades destes receptores.  
 
1.2 As CIPS nas células das regiões heterotópicas hipocampais 
dos animais expostos ao MAM in utero e das regiôes displásicas dos pacientes 
com DCF a diminuição de freqüência. Isto pode ser decorrente provavelmente 
de anormalidades na distribuição das sinapes e dos interneurônios inibitórios. 
 
1.3. A redução gradual de interneurônios causada pela ausência 
de Dlx1 decorrente de alterações dos processos de desenvolvimento e 
sobrevivência celular parece ser determinante para o mecanismo de 
epileptogênese neste modelo de alteração de migração e maturação 
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interneuronal. A redução na função GABAérgica detectada por diminuição da 
freqüência e amplitude dos eventos inibitórios pode ser capaz de gerar 
descargas epileptógenas. 
 
2. Existem alterações na transmissão sináptica nos DDC que atuam 
impedindo a epileptogênese 
 2.1 As respostas inibitórias mediadas pelo receptor GABAA 
tanto nas sinapses heterotópicas no hipocampo dos ratos expostos ao MAM in 
utero como nas regiões displásicas dos pacientes com DCF apresentam um 
prolongamento cinético. Este prolongamento é atribuído, ao menos em parte, 
a alterações na função/distribuição dos transportadores de GABA (GAT). 
Com estas alterações o neurotransmissor GABA permanece na fenda sináptica 
por um tempo prolongado podendo assim influenciar a resposta sináptica. 
Talvez este seja um mecanismo de compensação para reduzir a 
hiperexcitabilidade intrínseca associada á heterotopia nodular. Ainda não se 
sabe quando estas alterações ocorrem, mas isto pode ser uma explicação para 
o fato de que crises espontâneas são raras nos ratos expostos ao MAM in utero. 
Ao contrário destes animais, os pacientes com DDC apresentam crises 
epilépticas refratárias, porém podem existir casos em que as crises são 
escassas ou ainda este mecanismo pode ser eficaz até um nível crítico a partir 
do qual as crises epilepticas começam a aparecer. 
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2.2. Existe uma latência de aproximadamente 1 mês entre o 
início da perda de interneurônios GABAérgicos e a diminuição da função 
sináptica inibitória e as crises epilépticas espontâneas nos camundongos  
Dlx1-/- . Talvez ocorram mecanismos de compensação neste período que 
consigam controlar a hiperexcitabilidade a´te um nível crítico de diminuição 
de inibição sináptica. 
 
  2.3. As CPN derivadas da EGM transplantadas no cérebro de 
animais recém-nascidos podem migrar para várias áreas cerebrais, se 
diferenciar morfológica e funcionalmente em interneurônios maduros e 
integrar-se ao circuito sináptico existente, aumentando tanto o nível funcional 
de inibição sináptica pós-natal normal quanto deficiente, como no caso dos 
camundongos Dlx1-/- . Portanto, esta estratégia de transplante celular pode ser 
útil nos casos em que o aumento de inibição é benéfico como, por exemplo, 




The synaptic function in disorders of cortical development (DCD) 
associated with epilepsy is still unknown. To study the synaptic transmission 
in DCD, the excitatory and inhibitory postsynaptic currents (EPSC and IPSC) 
were examined by patch-clamp techniques. These currents were recorded 
from hippocampal heterotopic cells of brain slices of rats exposed to 
methylazoxymethanol (MAM) in utero and from hippocampal and cortical 
cells of Dlx1-/- mice (two animal models of DCD), and from identified neurons 
in tissue slices obtained from patients with focal cortical dysplasia (FCD). 
Molecular approaches were also used to examine the morphological aspects 
associated with the functional abnormalities. Finally, postnatal mice received 
intracerebral transplants of neuronal precursors cells (NPC) from embryonic 
medial ganglionic eminence (MGE) to assess whether these cells were capable 
of modifying neuronal circuits and restore normal function.  
The results demonstrated that the synaptic function is altered in 
malformed brain. These alterations are characterized by: functional alteration 
in the NMDA-mediated component of the excitatory synaptic transmission in 
heterotopic cells (MAM) attributed, at least in part , to changes in composition 
and function of the NMDAR subunit.; reduced ability for GABA re-uptake at 
the synapses in the heterotopic region of MAM rats and in the dysplastic 
regions of FCD samples; significatly decreased level of inhibition in both, the 
dysplastic areas of FCD – associated with abnormalities in the interneuron 
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distribution - and the cortical and hippocampal areas of Dlx1-/- mice – caused 
by a time-dependent reduction of a subset of cortical and hippocampal 
GABAergic interneurons. 
Additionally, MGE-derived NPC migrated across the brain 
parenchyma, integrated into local circuits, functioned as GABA-producing 
inhibitory cells and modified neural circuits increasing local inhibition 
These data suggest that some alterations in synaptic function on DCD 
play an essential contributory role to the process of epileptogenesis, while 
others perhaps act as compensatory mechanisms to suppress the 
hyperexcitability of the malformed brain. These abnormalities are common in 
both, the animal models and the patients with DCD associated with epilepsy. 
Moreover, the findings from transplanted MGE-derived cells suggest that this 
technique could have important implications for reparative cell therapies for 
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